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Рак яєчників (РЯ) займає восьме міс-
це за захворюваністю в структурі жіночої 
онкопатології [1]. Серед причин смертнос-
ті РЯ посідає сьоме місце серед усіх онко-
захворювань. В Україні смертність від РЯ 
складає 9,4 на 100 тис. жіночого населен-
ня. Щорічно в Україні помирає 24,6% жінок 
з вперше виявленим РЯ. В індустріально 
розвинених країнах спостерігається висо-
кий відсоток захворюваності, що свідчить 
про вплив зовнішнього середовища. 

Низька виживаність таких пацієн-
ток обумовлена безсимптомним перебігом 
на  ранніх стадіях та відсутністю патогно-
монічних симптомів. Поява збільшення 
індексу маси тіла при зовнішніх ознаках 
кахексії, збільшення об’єму живота, на-
ростання задишки, тахікардія, слабкість, 
стомлюваність, блідість заставляють паці-
єнток звертатись до ендокринолога. 

Сполука платини є одним із найпотуж-
ніших хіміотерапевтичних препаратів, які 
широко застосовуються при РЯ [2]. Хоча 
РЯ, як правило, чутливий до хіміотерапії, 
у більшості пацієнтів виникають рециди-
ви і розвивається резистентність до хіміо-
терапії [3]. Рівень виживаності оцінюється 
на основі попередніх результатів [4], але 
нелегко передбачити, що станеться з паці-
єнтками з РЯ. Глутатіон — внутрішньоклі-
тинний антиоксидант, який запобігає по-
шкодженням активними формами кисню 
(АФК) [8, 9]. Останні відіграють важливу 
роль у розвитку клітинного циклу та шля-
ху клітинної смерті. Ерастин є класичним 
інгібітором, який може призводити до ви-
снаження пулу глутатіону [5]. У цьому до-
слідженні ми зосередилися на потенціалі 
глутатіону як нового прогностичного біо-
маркера та ерастину як нової стратегії про-
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типухлинної терапії раку яєчників. Метою  
дослідження стала оцінка клінічного зна-
чення тканинного глутатіону і ефекти ера- 
стину (інгібітора синтезу глутатіону) при ра- 

ку яєчників поряд з оцінкою залежності 
експресії рецепторів стероїдних гормонів 
від ступеня злоякісності раку ячників.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліджено 41 зразок тканини РЯ від 

пацієнток, які перенесли операцію між 2009  
і 2018 роками в онкогінекологічному відді-
ленні № 1 Львівського онкологічного регі-
онального лікувально-діагностичного цен-
тру м. Львів (табл. 1). 

Зразки РЯ були піддані гістологічному 
дослідженню 2 експертами-патологами для 
підтвердження класифікації пухлини згід-
но Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ) і визначення стадії за системою пух-
лина-вузол-метастаз (TNM). Комісія з біо- 
етики ЛНМУ ім. Данила Галицького схва-
лила експерименти. Письмова інформова-
на згода була отримана від усіх пацієнток. 

Імуногістохімічні дослідження  
експресії білків 

Імуногістохімічні дослідження експре-
сії білків проводили на паралельних зрізах 
з використанням моноклональних анти-
тіл: рецептори естрогенів (РЕ) — клон 1D5, 
прогестерону (РП) — клон PgR636. Систему 
EnVision («DakoCytomation», Данія) викори
стовували для візуалізації білків.

У кожному препараті аналізували 
по  1000 пухлинних клітин. Клітини з по-

зитивною імуногістохімічною реакцією ви
значали як індекс мітки (ІМ) і виражали 
у відсотках. Експресія рецепторів естро-
генів та прогестерону визначалась за спе-
цифічним ядерним забарвленням. Якщо  
ІМ < 10%, то в таких випадках пухлина 
вважалась негативною за експресією рецеп-
торів стероїдних гормонів. Також визна-
чались медіани (Mе) показників експресії. 
Якщо значення ІМ менші Ме, то експресію 
білка вважали низькою, а якщо значення 
ІМ більші Ме, то експресію білка вважали 
високою.  

Визначення глутатіону  
у тканинах раку яєчників 

 людини 
Для визначення глутатіону використо-

вували зразок, отриманий шляхом замо-
рожування відокремленої тканини. Брали 
центральні та глибокі тканини РЯ як зраз-
ки у пацієнтки під час операції. Тканини 
лізували в 5% дигідраті 5-сульфосаліцило-
вої кислоти (Wako Pure Chemical Industries). 
Лізат центрифугували (1000 об./хв) і збира-
ли супернатант. Супернатант використову-
вали для визначення кількості глутатіону  

Таблиц я 1
Епідеміологічні фактори раку яєчників в обстежених жінок 

Фактор 
Кількість жінок

Абс. %
Вік

45–50 
51–55
56–60
61–67

5
8

12
16

12
20
29
39

Раннє менархе 32 78
Менопауза після 52 років 9 22

Рак молочної залози в анамнезі 4 10
Нульовий паритет 8 20

Не приймали оральних контрацептивів 34 83
Отримували ЗГТ ≥ 5 років 26 63

Паління сигарет 11 27
Ожиріння 18 44
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у зразку. Використовували набір GSH і GSSG 
Assay Kit (продукт № S0053, Beyotime) 
для  визначення рівнів глутатіону. Буфер 
для аналізу глутатіону, глутатіон-редук-
тазу, розчин 5,5’-дитіо-біс-2-нітробензойної 
кислоти та зразок супернатанту змішува-
ли разом та інкубували при 25˚C протягом 
5 хвилин, потім до цієї системи додавали 
НАДФ для запуску реакції. Збільшення по-
глинання 5-тіо-2-нітробензойної кислоти 
вимірювали при 412 нм, і рівні глутатіону 
розраховували відповідно до інструкцій 
до продукту. 

Культура клітин
Для дослідження були використані 

клітини світлоклітинного раку, високо- та 
низькодиференційованої серозної карци-
номи, а також ендометріоїдної та муциноз-
ної карциноми. Ці клітини культивували 
в модифікованому середовищі Дульбекко 
(Wako), що містило 10% фетальної бичачої 
сироватки і 1% пеніциліну/стрептоміцину 
під 5% CO2 при 37˚C [9].

Медикаментозна обробка. Обробку клі-
тин ерастином, інгібітором синтезу глута-
тіону, проводили в модифікованому середо-
вищі Дульбекко, що містило 10% фетальної 
бичачої сироватки і 1% пеніциліну/стрепто-
міцину. 

Аналіз  
життєздатності клітин

Життєздатність клітин оцінювали за до- 
помогою системи аналізу проліферації клі-
тин Premix WST-1 (TaKaRa Bio Incorpora
ted) відповідно до інструкцій виробника. 
Клітини (1×104 клітин/лунка) висівали 
в 96-лунковий планшет і обробляли дослі-
джуваними препаратами в різних концен-
траціях протягом зазначеного часу. Після 
додавання 10 мкл попереднього розчину 
WST-1 до кожної лунки клітини інкубували 
при 37˚C протягом ще 1 години та визна-
чали поглинання при 440 нм за допомогою 
пристрою для зчитування мікропланшетів. 

Аналіз внутрішньоклітинного  
глутатіону

Клітини поміщали в 6-лункові планше-
ти з щільністю 3,0×105 клітин/лунка і куль-

тивували протягом ночі. Клітини отри-
мували різну обробку протягом 4 годин 
з подальшим збором для визначення кіль-
кості клітин. Майже 6×104 живих клітин 
з кожного зразка переносили в нові пробір-
ки, промивали у фосфатно-сольовому буфе-
рі (ФСБ) і центрифугували при 1200 об./хв  
при 4˚C протягом 5 хвилин двічі. Клі
тинний осад ресуспендували у 80 мкл 
розчину для видалення білка, ретель-
но перемішували та поміщали при –70°C 
і 37°C послідовно для швидкого заморо-
жування та відтавання, потім поміщали  
при 4°C на  5  хвилин і центрифугували  
при  10000  об./хв протягом 10 хвилин. 
Супернатант використовували для ви-
значення кількості глутатіону у зразку. 
Використовували набір GSH і GSSG Assay 
Kit згідно інструкцій для визначення рів-
нів глутатіону. 

Аналіз продукції активних форм  
кисню (АФК)

Клітини поміщали в чашки розміром 
10 см із щільністю 1,0×105 клітин/лунка та 
культивували протягом ночі. Після оброб-
ки досліджуваними сполуками протягом 
15 годин збирали в 5 мл модифікованого 
середовища, що містить реагент темно-
червоного кольору (5 мкМ) та інкубували 
протягом 30 хвилин при 37˚C в інкубаторі 
для тканинних культур. Після трипсині-
зації клітини ресуспендували в 3% FBS у 
PBS і проціджували через 40 мМ клітин-
ний фільтр (BD Falcon). Клітини аналізу-
вали за допомогою проточного цитометра 
(FACS Aria, BD Biosciences), оснащеного 
лазером 488 нм для збудження. Дані зби-
рали з реагенту темно-червоного кольору. 
Клітини аналізували за умови мінімум  
1,0×104 клітин.

Дані виражені як середнє значення ± SD  
3 незалежних експериментів. Критерій 
Стьюдента застосували для міжгрупового 
порівняння. Для кореляційного аналізу 
використали критерій Пірсона. Криві ви-
живання будували за допомогою графіків 
Каплана-Мейєра. Результати представле-
ні за допомогою логарифмічного рангового 
критерію. Багатофакторну пропорційну ре-
гресійну модель ризику Кокса використали 
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для виявлення незалежного фактора, що 
впливає на прогноз пацієнтів з РЯ. Усі тес-

ти були двосторонніми, і значення P < 0,05 
вважалися статистично значущими.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз рецепторного фенотипу в рако-

вих клітинах яєчників показав, що біль-
шість пухлин (56,5%) мали позитивний 
варіант рецепторного фенотипу (ER+PR+). 
Негативний рецепторний фенотип (ER-PR-)  
було виявлено у 18,8% випадків, 11,8% ви-
падків  — фенотип ER+PR- і 12,9% харак-
теризувались фенотипом ER-PR+ (рис. 1).  
Було встановлено прямий кореляційний 
зв'язок між ІМ РЕ і РП (r = +0,5, Р < 0,03).  
Експресія РЕα в пухлинах яєчника скла-
ла (28,9  ±  0,7)% (при Ме  =  31%), а РП  —  
(34,5 ± 0,6)% (при Ме =  35%) (табл. 2). Пух
лини з низькою експресією РЕ та РП (< Ме) 
склали відповідно 19,8% та 17,8%, а висо-
ку експресію обох рецепторів визначали 
у більшій кількості пухлин (56,5%). 

Рис. 1. Характеристика рецепторного фенотипу 
карцином яєчника.

При співставленні експресії рецепторів 
стероїдних гормонів зі ступенем злоякісно
сті було виявлено, що у пухлинах низького 
ступеня злоякісності спостерігається біль-
ша кількість клітин з експресією рецеп- 
торів до естрогенів порівняно з пухлинами 
високого ступеня злоякісності (табл. 2). 

Визначили рівні глутатіону у 41 зразку 
ракової тканини яєчників. Рівні глутатіону 

вважалися низькими (n = 34) або високи-
ми (n = 7) відповідно до порогового значен-
ня, яке було визначено як медіана когор-
ти. Рівні глутатіону становили 73,1 ± 74,1  
і 669,1 ± 339,5 мкмоль/л у групі з низь-
ким і високим рівнем відповідно (табл. 3). 
Не було істотної різниці між цими групами 
за всіма іншими оціненими параметрами 
(наприклад, вік, тип патології, стадія, тип 
операції, неоад’ювантна та ад’ювантна хі-
міотерапія).

Щоб оцінити клінічне значення рівнів 
глутатіону в пухлинній тканині, ми до-
слідили зв’язок між рівнями глутатіону та 
прогнозом виживаності при РЯ. Проведено 
аналіз Каплана-Мейєра, а саме, проведе-
но логарифмічно-ранговий тест, який по-
рівнював пацієнтів з високим та низьким 
рівнями глутатіону пухлини. Показано, що 
пацієнти з вищим рівнем глутатіону мали 
значно коротшу виживаність без прогресу-
вання (ВБП), ніж пацієнти з нижчим рів-
нем глутатіону (P < 0,01) (рис. 2). 

Також визначено, що загальна вижива-
ність (ЗВ) була меншою у пацієнтів з ви-
щим рівнем глутатіону (P < 0,001) у ткани-
ні РЯ (рис. 3).

Проведено багатофакторний регресій-
ний аналіз Кокса, щоб показати, що рівні 
глутатіону були незалежними факторами 
прогнозу. Виявлено, що рівні глутатіону 
були незалежними факторами як для ви-
живаності без прогресування (КР = 5,330, 
95% ДІ: 1,334–21,291; P = 0,018), так і для за- 
гальної виживаності (КР = 7,174, 95% ДІ: 
1,572–32,738; P = 0,011) (табл. 4 і табл. 5).

Таблиц я 2
Аналіз експресії рецепторів естрогенів (РЕα) та прогестерону (РП)  

в ракових клітинах яєчників різного ступеня злоякісності

Ступінь злоякісності
Кількість позитивно забарвлених клітин, М ± m

РЕα РП
Низький (n = 17) 44,5 ± 2,3 (2,5–85,0) 48,3 ± 2,8 (1,5–86,3)
Високий (n = 24) 35,6 ± 4,5 (2,7–78,3)* 44,7 ± 3,7 (2,1–91,0)

Примітка. 
*	 р < 0,05 порівняно з низьким ступенем злоякісності.
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Таблиц я 3
Характеристики обстежених пацієнток з раком яєчників,  

яким визначали рівень глутатіону
Рівні глутатіону

низький високий Р-значення
Випадки (n) 34 7

Глутатіон, мкмоль/л (середнє ± SD) 72,1 ± 74,1 668,1 ± 339,5 < 0,01
Вік (середнє ± SD), роки 61,0 ± 11,0 61,0 ± 16,5 0,55

Низькодиференційована серозна карцинома 13 5
Високодиференційована серозна карцинома 1 0

Світлоклітинний рак 17 1
Ендометріоїдна карцинома 1 1

Муцинозна карцинома 2 0
Стадія 0,73
І + ІІ 17 3

ІІІ + ІV 17 4
Тип операції 0,85

Повний і оптимальний 30 6
Інші 4 1

Неоад’ювантна терапія (доопераційна) 0,82
+ 13 3
– 21 4

Ад’ювантна терапія 0,41
+ 31 7
– 3 0

Далі ми провели дослідження in vitro з 
використанням клітин раку яєчників, зо-
середжені на глутатіоні. Ерастин іденти-
фікований як інгібітор синтезу глутатіону. 
Щоб визначити, чи індукує ерастин при-
гнічення росту в клітинах раку яєчників, 
клітини світлоклітинного раку (CКР), ен-
дометріоїдної карциноми (ЕК), високодифе-

ренційованої (ВСК) та низькодиференційо-
ваної (НСК) серозної карциноми обробляли 
ерастином протягом 24 годин і аналізували 
життєздатність клітин за допомогою аналі-
зу Premix WST-1 (рис. 4). 

Клітини ВСК та ЕК були більш чут-
ливими до ерастину, ніж клітини CКР  
і НСК.

Таблиц я 4
Багатофакторний аналіз виживаності  

без прогресування за регресійною моделлю Кокса

Різновиди Коефіцієнт 
ризику

95% довірчий 
інтервал Р - значення

Рівні глутатіону 7,174 1,572 – 32,738 0,011
Вік 0,976 0,926 – 1,028 0,354

Вид патології 3,834 0,972 – 15,126 0,055
Cтадії 4,440 0,541 – 36,439 0,165

Вид операції 0,170 0,030 – 0,974 0,047
Неоад’ювантна хіміотерапія 3,191 0,660 – 15,437 0,149

Ад’ювантна хіміотерапія 1,049 0,028 – 39,331 0,979
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Рис. 3. Загальна виживаність Каплана-Мейєра, визначена  
за рівнями глутатіону пухлини у пацієнтів з раком яєчників. 

Таблиц я 5
Багатофакторний аналіз загальної виживаності  

за регресійною моделлю Кокса

Різновиди Коефіцієнт 
ризику

95% довірчий 
інтервал Р - значення

Рівні глутатіону 5,330 1,334 – 21,291 0,018
Вік 0,992 0,953 – 1,032 0,683

Вид патології 3,244 0,839 – 12,539 0,088
Cтадії 2,526 0,374 – 17,061 0,342

Вид операції 0,233 0,045 – 1,198 0,081
Неоад’ювантна хіміотерапія 2,833 0,675 – 11,882 0,155

Ад’ювантна хіміотерапія 1,632 0,066 – 40,081 0,764

Рис. 2. Виживаність без прогресування Каплана-Мейєра,  
визначена за рівнями глутатіону пухлини у пацієнтів з раком яєчників. 

Виснаження глутатіону викликає нако-
пичення активних форм кисню. Ми порів-
нювали чутливу до ерастину клітинну лі-
нію світлоклітинного раку яєчників з менш 

чутливою клітинною лінією ендометріоїд-
ної карциноми. Клітини СКР і ЕК обробля-
ли ерастином (10 мкМ) протягом 4 годин, 
і рівні глутатіону аналізували за допомо-
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Рис. 4. Чутливість до ерастину в клітинних лініях раку яєчників.  
CКР — світлоклітинний рак,  

ЕК — ендометріоїдна карцинома,  
ВСК — високо диференційована серозна карцинома,  
НСК — низькодиференційована серозна карцинома. 

гою набору для кількісної оцінки GSSG/
GSH. Хоча рівні глутатіону були знижені  
ерастином в обох лініях, рівні глутатіо-
ну у  клітинах ендометріоїдної карциноми 
були вищими, ніж у клітинах світлоклітин-
ного раку (рис. 5).

В клітинних лініях, оброблених ерас-
тином, оцінювали АФК за допомогою про-
точної цитометрії з використанням темно-
червоного флуоресцентного реагенту. Ми  
спостерігали, що обробка ерастином при-
звела до збільшення АФК в обох клітин-

них лініях, але рівень АФК у клітин ЕК 
був нижчим, ніж у клітин СКР (рис. 6). 
Ерастин, як і очікувалося, знижував внут
рішньоклітинні рівні глутатіону і збільшу-
вав АФК, що здатне призводити до заги-
белі ракових клітин яєчників. Чутливість 
до ерастину залежала від вихідного внут
рішньоклітинного рівня глутатіону.

Існує кілька епідеміологічних факторів, 
які можуть сприяти розвитку раку яєчни-
ків. Вони включають такі спадкові факто-
ри, як сімейний анамнез, наявність мута-

Рис. 5. Рівні глутатіону під впливом ерастину в клітинних лініях раку яєчників. 
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Рис. 6. Рівень АФК під впливом ерастину в клітинних лініях раку яєчників. 

цій гена, асоційованого з раком молочної 
залози (BRCA) 1 і 2, вік, вплив естрогену, 
наприклад раннє менархе, менопауза піс-
ля 52 років, а також фактори ризику на-
вколишнього середовища та вибір способу 
життя, паління сигарет і ожиріння [5]. Усі 
ці фактори пов’язані з коливаннями репро-
дуктивних гормонів. 

Гормональний дисбаланс проявляєть-
ся збільшенням гонадотропної функції гі-
пофіза, що призводить до гіперстимуляції 
овуляції та хронічної гіперестрогенії або 
зниження секреції прогестерону. Яєчник 
продукує статеві стероїдні гормони і є тка-
ниною-мішенню для гормонів. 

Окислювальний стрес вже давно пов’я
заний з розвитком і прогресуванням раку 
[6], що свідчить про те, що лікування ан-
тиоксидантами може забезпечити захист 
від раку [7]. Серед ферментативних систем, 
що беруть участь у підтримці внутрішньо
клітинного окислювально-відновного балан
су, головну роль відіграє глутатіон, який 
бере участь не лише в системах антиокси-

дантного захисту, а й у багатьох метаболіч-
них процесах [8]. Глутатіон є трипептидом, 
утвореним глутаміновою кислотою, цисте-
їном і гліцином. У багатьох нормальних 
і злоякісних клітинах підвищені рівні глу-
татіону пов’язані з проліферативною відпо-
віддю та мають важливе значення для про-
гресування клітинного циклу [9]. З іншого 
боку, виснаження глутатіону регулює акти-
вацію шляхів загибелі клітин [9]. 

Було опубліковано кілька досліджень 
про біохімічну функцію глутатіону. Однак 
його потенційна корисність у клінічній 
практиці як прогностичного біомаркеру  
невідома. 

Ми оцінили зв’язок між рівнями глута-
тіону та прогнозом пацієнтів з РЯ. Резуль
тати наших досліджень свідчать про  те,  
що пацієнтки з РЯ з високим рівнем тка-
нинного глутатіону мали явно нижчі ВБП 
і ЗВ порівняно з пацієнтами з низьким 
рівнем глутатіону. Можна припустити, що 
рівні глутатіону є незалежним фактором 
для  прогнозування ВБП та ЗВ пацієнток 
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з  раком яєчників. Ми дослідили, що під-
вищені рівні глутатіону призводять до ак-
тивації систем антиоксидантного захисту, 
що захищає ракові клітини від загибелі  
і сприяє розвитку стійкості до ліків. Наші 
дані показали, що глутатіон пухлини може 
бути біомаркером для прогнозу пацієнток 
з РЯ. Далі ми продемонстрували дослі-
дження in vitro для оцінки окисної систе-
ми, пов’язаної з рівнями глутатіону у РЯ. 
Нещодавно Qi Cheng та ін. [10] повідомили, 
що ерастин діє синергічно з цисплатином, 
пригнічуючи ріст клітин РЯ. Ерастин ін-
дукував виснаження глутатіону, що при-
зводило до збільшення ліпідних АФК [10]. 
Зокрема, ерастин інгібує систему Xc, що 

призводить до цистеїнового голодування та 
загибелі ферроптотичних клітин [10]. 

Наші дані показали, що рівні глутаті-
ону були нижчими в чутливих до ерасти-
ну клітинних лініях раку яєчників, ніж 
у  менш чутливих клітинних лініях, а рі-
вень АФК був обернено пропорційним рів-
ням глутатіону в обох лініях клітин. Хоча 
виснаження глутатіону, індуковане ерасти-
ном, призводить до збільшення АФК в обох 
клітинних лініях, загибелі клітин менш 
чутливих клітинних ліній раку яєчни-
ків немає, оскільки рівень АФК був надто 
низьким. Показано, що вихідні рівні глута-
тіону пухлини важливі для оцінки чутли-
вості до ерастину.

ВИСНОВКИ
Наше дослідження продемонструвало 

поряд зі значною гетерогенністю розподі-
лу імунопозитивних пухлинних клітин 
наявність залежності експресії рецепторів 
стероїдних гормонів від ступеня злоякіс-
ності раку ячників, а саме, у хворих на рак 
ячників високого ступеня злоякісності від-
значається достовірне зменшення експресії 
естрогенових рецепторів порівняно з паці-
єнтками, пухлини яких низького ступеня 
злоякісності. 

Визначено, що високі рівні глутатіону в 
пухлині значною мірою пов’язані з поганим 
прогнозом незалежно від інших факторів 
раку яєчників. 

Ерастин призводить до загибелі клітин  
раку яєчників in vitro залежно від рівня  
внутрішньоклітинного глутатіону. Глута
тіон пухлини може бути прогностичним 
біомаркером виживаності, а ерастин варто 
вивчити як новий препарат в комплексній 
терапії раку яєчників.
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Актуальність. У структурі жіночої онкопатології рак яєчників займає восьме місце, а серед при-

чин смертності  — сьоме місце серед усіх онкозахворювань. В Україні смертність від раку яєчників 
складає 9,4 на 100 тис. жіночого населення. Щорічно в Україні помирає 24,6% пацієнтів з вперше вияв-
леним раком яєчників. Глутатіон є антиоксидантом, який захищає клітину від токсичності активних 
форм кисню. Дані показали, що глутатіон може відігравати роль у злоякісних новоутвореннях, вклю-
чаючи рак яєчників, і, таким чином, метою дослідження стала оцінка клінічного значення тканинно-
го глутатіону і ефекти ерастину (інгібітора синтезу глутатіону) при раку яєчників. 

Матеріали та методи. Імуногістохімічні дослідження експресії білків проводили на паралель-
них зрізах з використанням моноклональних антитіл: до рецепторів естрогену — клон 1D5, рецепторів 
прогестерону  — клон PgR636. Систему EnVision, DakoCytomation, використовували для візуалізації 
білків.

Визначили рівень глутатіону у 41 зразку тканин пухлини раку яєчників. Криві виживаності бу-
дували за методом Каплана-Мейєра та оцінювали за допомогою логарифмічного рангового критерію. 
Багатофакторну пропорційну регресійну модель ризику Кокса виконали для виявлення незалежного 
фактора, що впливає на прогноз виживаності пацієнток з раком яєчників. Дослідили ефект ерастину 
in vitro з використанням різних за чутливістю ліній клітин раку яєчників. Оцінили життєздатність 
клітин, рівні глутатіону і (цитозольну та ліпідну) продукцію активних форм кисню. 

Результати. Виявлено залежність експресії рецепторів стероїдних гормонів від ступеня злоякіс-
ності раку ячників, а саме, у хворих на рак ячників високого ступеня злоякісності відзначається досто-
вірне зменшення експресії естрогенових рецепторів порівняно з пацієнтками, пухлини яких низького 
ступеня злоякісності. Пацієнтки з високим рівнем глутатіону в пухлині мали нижчу виживаність без 
прогресування і загальну виживаність порівняно з пацієнтками з низьким рівнем глутатіону. Рівні 
глутатіону пухлини були незалежними факторами для прогнозування виживаності без прогресуван-
ня та загальної виживаності. Рівень активних форм кисню був обернено пропорційним рівням глута-
тіону у ракових клітинах яєчників. Вихідні рівні глутатіону були важливими для оцінки чутливості 
до ерастину. Зменшення рівня глутатіону підвищувало рівні активних форм кисню, що викликало 
загибель клітин пухлини. 

Висновки. Визначено, що високі рівні глутатіону в пухлині значною мірою пов’язані з поганим 
прогнозом незалежно від інших факторів раку яєчників. Ерастин призводить до загибелі клітин раку 
яєчників in vitro залежно від рівня внутрішньоклітинного глутатіону. Глутатіон пухлини може бути 
прогностичним біомаркером виживаності, а ерастин варто вивчити як новий препарат в комплексній 
терапії раку яєчників. 

К л ю ч о в і  с л о в а :  глутатіон, активні форми кисню, рак яєчників. 
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Background. In the structure of female oncology, ovarian cancer ranks eighth among other diseases. 

Among the causes of death, it ranks seventh among all cancer diseases. In Ukraine, the mortality rate is 9.4 per 
100,000 female population. Annually, 24.6% of newly diagnosed ovarian cancer die in Ukraine.

Glutathione is an antioxidant that protects the cell from the toxicity of reactive oxygen species. Data have 
shown that glutathione may play a role in malignancies, including ovarian cancer, and thus we sought to de-
termine the clinical significance of glutathione and the effects of erastin (a glutathione synthesis inhibitor) in 
ovarian cancer.

Materials and methods. Immunohistochemical studies of protein expression were performed on parallel 
sections using monoclonal antibodies: against estrogen receptors  — clone 1D5, against progesterone recep-
tors — clone PgR636. The EnVision system (DakoCytomation) was used for protein visualization. Ovarian can-
cer tissues were taken from 41 patients, and the level of glutathione in cancer tissues was determined. Survival 
curves were performed using the Kaplan-Meier method and evaluated using the log-rank test. A multivariate 
Cox proportional hazard regression model was performed to identify an independent factor affecting the prog-
nosis of patients with ovarian cancer. The effect of erastin in vitro was studied using ovarian cancer cell lines 
of different sensitivities. Cell viability, glutathione levels and (cytosolic and lipid) production of reactive oxygen 
species were assessed.

Results. The dependence of the expression of steroid hormone receptors on the degree of malignancy of 
ovarian cancer was revealed, namely, in patients with ovarian cancer of a high degree of malignancy, there is 
a significant decrease in the expression of estrogen receptors compared to patients whose tumors are of a low 
degree of malignancy. Patients with high tumor glutathione levels had lower progression-free survival and 
overall survival compared to patients with low glutathione levels. Tumor glutathione levels were independent 
prognostic factors for progression-free survival and overall survival. Baseline glutathione levels were important 
to assess sensitivity to erastin. Glutathione levels were important to assess sensitivity to erastin. A decrease in 
the level of glutathione increased the levels of reactive oxygen species, which caused cell death. 

Conclusions. High tumor glutathione levels were found to be significantly associated with poor prognosis 
independent of other factors in ovarian cancer. Erastin induces the death of ovarian cancer cells in vitro depend-
ing on the level of intracellular glutathione. Tumor glutathione can be a prognostic biomarker of survival, and 
erastin should be studied as a new drug in the complex therapy of ovarian cancer.

K ey wor d s :  glutathione, reactive oxygen species, ovarian cancer.


